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   The development of cisplatin-based chemotherapy has achieved a high cure rate in patients 
with advanced germ cell tumors (GCT) and it is more important to predict the prognosis of each 
patient before treatment and select the most suitable regimen of therapy. To date, 4 risk criteria 
for GCT are presented. From November, 1985 to April, 1991 our treatment protocol for GCT 
consisted of VAB-6 (vinblastine, actinomycin D, bleomycin, cisplatinum) or PVeBV (vinblastine, 
etoposide, bleomycin, high-dose cisplatin) as the induction chemotherapy and VIP (etoposide, ifos-
famide, cisplatin) as the salvage chemotherapy. In total, 12 patients were entered on this protocol. 
They were divided into 2 groups based on the actual clinical course. Those who achieved complete 
remission within 3 cycles of chemotherapy were divided into "good response  group" and others 
were into "poor response  group" These results were compared with those classified by the 4 risk 
criteria. As a result of our study "The Indiana Staging  System" seemed to be the most useful. 
                                                   (Acta Urol. Jpn. 38: 913-918,1992) 
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緒 言
化学 療 法 の進 歩 に よ り進 行 性 胚 細 胞腫 瘍 は70～80%
の 症 例 でcompleteremission(以下CR)が え られ
る よ うに な った.化 学療 法 のregimenも数種 類 がす
で に確 立 され,最 近 で は,個 々の 症 例 に どの化 学 療 法
を選 択す るか,ま た如 何 な る症 例 が 治療 抵 抗 性 を 示 す
の か を見 きわ め る こ とが 重 要 とな って き て い る.こ の
選 択 に 必要 なriskcriteriaがい くつ か 提 唱 され て い






のriskcriteriaの比 較 検 討 を 行 った.
*現:京都大学医学部泌尿器科学教室
対 象 と 方 法
1985年11月よ り】991年4月まで に 当院 に て 化学 療 法
の 導入 を行 った 進 行 性胚 細 胞 腫 瘍 の12例 を対 象 と し
た.stageIとしてfollowup中に再 発 を きた した3
例 とextragonadaloriginであ った1例 が 含 まれ て
い る.各 症 例 の年 齢,組 織型,転 移 部 位 はTable1
に示 した 通 りで腫 瘍 マ ー カ ーは そ の数 値 を 提示 した.
またstageは 日本 泌 尿器 科 学 会 病期 分 類 に 基 ず いて
記 載 した,た だ し,症例5は病 理 組 織 診 断 で はterato-
maと 診 断 され た が 転 移 巣 を 認 め た こ と よ りimma。
tureelementの存 在 が 疑 われ た.初 診 時 年齢 は22歳
か ら68歳まで 平均37.4歳,化学 療 法 開 始 日を第1日 と
したfollowup期間 は4カ 月 か ら68ヵ月 ま で で平 均
30.2ヵ月 で あ る.治 療 方 針 をFig.1に 示 す.VAB-
68)(vinblastine,actinomycinD,b正eomycin,cis-
platin)をinductionchemotherapyとし,原 則 と
して 合 計3サ イ クル 以上 施 行 した.治 療 中 に 転 移 巣 の








































































































































に 切 り替 えた.腫 瘍 マ ー カ ーが 正 常 化す れ ば 原 則 と し
て転 移 巣の 摘 出を 行 い 悪 性 腫 瘍 の残 存 が な け れ ば
CRと した.認 め られ れ ば 術 後VIPe・lo)(etoposide,
ifosfamide,cisplatin)を2サイ クル 施行 した.ま た
再 発 した場 合 もsalvagechemotherapyとしてVIP
を 行 った.つ ぎに 今 回 比較 検 討 の 対 象 と した4施 設 の
riskcriteriaにつ い て簡 単 に 述 ぺ るIndiana!)(Ta-
blc2)は腫 瘍 マ ー カ ー,組 織 型,originをほ とん ど
考 慮 しな い の が 特徴 で あ り,主 と して転 移 部 位 とそ の
大 き さに よ って分 類 しadvanceddiseaseにあ た る症
例 をpoorrisk,それ 以 外 の 症 例 をgoodriskと し
て い る ・MSKCC2・3》(Fig.2,Table3)は同 セ ソタ





















































































































位 とそ の 大 き さ,血 清 腫 瘍 マ ー カ ーの値 とい った 臨 床
デ ー タ ーをretrospectiveに解 析 して 導 き出 され た
もの で,Indianaと は 対照 的 に 特 定 の転 移 部 位,
病 変 の 大 き さ を考 慮 しな い のが 特 徴 で あ る.ま ず 組
織 型 を 考 慮 しpureseminomaで 血 清AFP値 が
正 常 で あれ ば 原 発 部 位 に 関 係 な くす べ てgoodrisk
とな る.nonseminomatousgermce11tumor(以下
NSGCT)で あ れ ば つ ぎに 原 発 部位 を考 慮 す る.ex・
tragonadaloriginであれ ばpoorriskに分 類 され
るが,testicularoriginの場 合 は転 移 部 位 の数 と血
中LDH,HCGの 値 か ら指 数 関数 を用 い て個 々 の患
者 に おけ るCRの え られ る確 率 を 導 き出 す.こ れ が
50%以下 で あ れ ばpoorrisk,でなけ れ ばgoodrisk
と して い る.例 え ばLDH,HCGが と もに500を示
すtesticularoriginの患 者 場 合,転 移 部位 が1個














%でpoorriskにそ れ ぞ れ分 類 され る こ とに な る.
EORTC(Table4)4・5),NCI5-7)(Table5)はIn-
dianaに腫 瘍 マ ー カ ーを 加味 さ せ た型 で あ る.た だ
し,EORTCは 近 年MSKCCと 同様 にmultiva-
riateanalysisに基 ず いた 手 法 も用 い て い る1。)が今 回
は それ 以 前 のcriteriaを用 いた.今 回 の12症 例 を 術
前 の3サ イ クル以 内 の化 学 療 法 でCRが え ら れ た
"goodresponsegroup"とえ られ な か っ た'tpoor
responsegroup"の2群に 分 け,4施 設 のcri-
teriaによ る 分 類 と 比 較 した.た だ し,血 清 腫 瘍
マ ー カ ーの正 常値 に 相 違 が あ るた め,症 例10はNCI,
EORTCに よる分類 は行 わ なか った.MSKCCに
関 して もtesticularoriginのNSGCT患者 の場 合,
転 移 巣 が1ヵ 所 で β一hCGが正 常 範 囲 内,か つ,LD-
Hが 正 常値 の3倍 以 内で あ れ ば,Table3よ り想 定
してgoodriskに分類 した.
結 果
Table6に化学 療 法 の施 行 回 数adjuvantsurgery
の種 類,残 存 悪 性腫 瘍 を認 めた場 合 に はそ の組 織 型 を
示 した.た だ しVAB-6とPVeBVに 関 して はble-
omycinを除 い た サ イ クル の も の お よびcisplatinの
誘 導 体 を 使 用 した も の も含 め た.全 サ イ クル と もfull
doseで施 行 しえ た.12例中4例 は,cisplatinによる






















































































































juvantsurgeryを行 った が 全 例 悪性 腫 瘍 の残 存 を 認
め なか った 。choriocarcinomaの全 身 転 移 で 死 亡 し
た 症 例5以 外 の症 例 は 全 例 と も再 発 は 認 め て い な い.
"goodresponsegroup"7症例
,』 』poorresponse
group"5症 例 で あ った.各criteriaによる分 類 を
実 際 の臨 床 経 過 と比 較 す る とIndianaが12症例 中
10症例 と合 致 して お り予 知 率 が 最 も 高 か っ た.以 下
NCI(11症 例 中8症 例),MSKCC(6症 例 中4症
考 察
進 行性 胚 細 胞 腫 瘍 に 対 す る化 学 療 法 が 確立 され た現
在
(1)化学療 法 の 導 入 前 に 各種 の臨 床 デ ー ター に基 ず い
て患 者 の 予 後 を どれ だけ 正 確 に 予 測 で き るか.
(2)いか に 少 な い 副 作用 で十 分 な 治療 効 果 を え る こ と
が きる か,
(3)通常 の化 学 療 法 に 抵 抗 が 予 想 され る重 症 例 に 対す
る導 入 化 学 療 法 を ど うす るか.
(4)初回導 入 化 学 療 法 で 完 全 寛解 に 至 らな か った症 例,
お よび 再 発 症 例 を い か に 治療 す る か.
(5)新た な 予 後 因 子 の 検 索
とい った こ とに主 眼 が おか れ て い る.(1)に関 して は 前
述 の4施 設 のcriteriaが代表 的 でBajorinら5)によ
り評 価 可 能 のNSGCT118症 例 に 対 してprospective
studyがす で に 行わ れ て お りMSKCCが 予知 率 が最
も高 く以 下,Indiana,NCI,EORTCの順 とい う結
果 が え られ て い る.MSKCCとIndianaに つ いて
はBoslら3)に よ り再 度,評 価 可 能 の進 行性 胚細 胞 腫
瘍患 者205症 例 で 比 較 検 討 され た が や は り,前 者 が優
れ て い る との 結 果 が え られ そ の理 由 を腫 瘍 マ ー カ ーが
悪 性 細 胞 の増 殖 度 を あ る程 度反 映 す るか らで あ る と し
て い る.た だ し,MSKCCに はLDH,HCGに 施 設
問 で の正 常値 の 相違 が あ るた め今 回 の検 討 で も見 られ
た よ うに 他 施 設 で は 容 易に 使 用 で き ない 欠 点 が あ る.
riskcriteriaは予 後 の予 測 の他 に 患 者 のbackgrou-
ndを 一 致 させ る上 で 必 要 で あ るが 現 時 点 で は 各 施設
が 独 自に 設定 して い る.そ の た め 同 じregimen間で
も治療 成 績 に 大 きなば らつ きが あ り12),より正 確 で普




が 高 く,か つ 副 作用 も軽 度 との 結 果 が え られ ,ま た
Bos1ら亘4)がMSKCCでgoodriskと され た 症 例 で
VAB-6対EP(etoposide,cisplatin)のrandomi-
zedtrialを行 った と ころ 奏 効 率 に は 有 意 差 が な く,
副 作 用 もEPが 軽 度 で あ った.以 上 の様 にetoposide
を 含 ん だregimenの初 回 導 入 化学 療 法 と して の有 用
中 村,ほ か:胚 細 胞 腫瘍 ・Riskcriteria 917
性が 示 され,今 後は 当 院 に て もBEPを 選 択 す る予 定
で あ る.(3)に関 し て はBos[ら15)のMSKCCで
poorriskとされ た症 例 の治 療 成 績 か ら 重 症 例 で は通
常量 の化 学療 法 で の治 療 に 限 界 が あ る こ とが 示 され た.
大量 療 法 と して はOzolsら16)によ りNCIでpoor
riskとされ た 症 例 に 対 してPVeBV対PVBで
randomizedtrialが行 わ れ,5年 生 存 率 で 比 較 す る
と前 老 が 有意 に優 れ て い た との結 果 が え られ て い る.
cisplatinの倍 量投 与 の有 用 性 は,現 在Indianaで
進 行中 のBEP対Double-doseplatinum+etoposi-
de+b且eomycinの併用 療 法,の 比 較 試騨6)で 示 され
るで あ ろ う.(4)に関 してはsalvagechemotherapy
と してVIPregimen910),Trumpら17)のcisplatin
大 量療 法(4⑨mg/m2/day×5day)を中 心 と したre-
gimen,GhosnらIB)のVlhPregimen(etoposide,
ifosfamide,high-dosecisplatin)などが 試 み られ て
いる.し か し,手 術 療 法 の 併 用 を も って して もdura-
bleCRが30%を 超 え る報 告 は な く,こ れ らの 症 例 に
対す る治 療 の 難 しさが 伺 わ れ る.Motzerら19)は,以
前 の化 学 療 法 で 一 度 もCRが え られ なか った 症 例 は
salvagechemotherapyに対 す る反 応 も悪 く自家 骨髄
移 植 を前 提 と した大 量 療 法 が 早 め に考 慮 され るべ きで
ある と述 べ て い る.こ の療 法 はNicholsら2。)によ り
報告 され て い るが期 待 され た ほ どの成 績 は え られ て お
らず,現 時点 で は 治療 抵 抗 性 で あ る ことを 早 い 段 階 で
予 測 しPVeBVな ど の強 力 なregimenを 治療 当 初
よ り施 行 す る 他 には 有 効 な 方 法 は な い と思 わ れ る.5)
に関 して は,第12染 色 体 短腕 の 同腕 染 色 体(以 下i
(12p))が染 色体 の構 造 異 常 と して近 年 解析 が 進 め ら
れ て い る.こ の異 常 は 腫 瘍 の タイ プにか か わ らずse-
minoma,NSGCT,化学 療 法 施 行 後 の残 存mature
teratomaに認 め られ て お りextragonadalorigin
で あ っ て も 同 様 の 結 果 が え られ て い る21-23).Bos1
ら2Dは,胚細 胞 腫 瘍 患 者24症例 よ りえ られ た 腫 瘍細 胞
を解 析 し実際 の臨 床 経 過 と比 較 した 結 果,腫 瘍細 胞 に
i(12p)が3個以 上存 在 した 場 合 は 化 学 療 法 に抵 抗性
を示 した と述 べ て い る.MSKCCでgoodriskと 判
定 され た に もか か わ らず 治療 抵抗 性 を示 した3症 例 も
この中 に 含 まれ てお り,i(12p)は自験 例10の様 な症
例 の 予 後 を よ り正 確 に 予 測 す るた め に必 要 な 因 子 の 一
つで あ る と推 定 され る.ま たCastedら22)はNSGCT
で原 発 巣 と化 学 療 法 後 の残 存matureteratomaとで
細 胞 当 りのi(12p)の個 数 を 比 較 した と ころ 前者 の方
が 多 くi(12p)は腫 瘍 の悪 性 度を 反 映 す る と述 べ て い
る.化 学 療 法 後 の 残 存 腫 瘍 がmatureteratomaで
あ る のか,ま た は よ り未 分 化 な もの が含 まれ て い るの
か 病 理 学 的 鑑 別 に 苦 慮す る場 合 な どにi(12p)が判
断材 料 の一 つ に な りえ る と思わ れ る.さ らにWang
ら24)はembryonalcarcinomaの患 者 の転 移 腫 瘍組
織 の細 胞 で 第12染色 体 短腕 上 に存 在 す るprotoonco-
geneのc-Ki-ras2の増 幅 お よび そ のm-RNAの
overexpressionのいず れ か 一方,ま た は そ の 両 方 を
報 告 してお り胚 細 胞 腫 瘍 の癌 化 のprocessにお い て
これ らが 重要 な働 きを して い る 可能 性 が 示 唆 され 今後
の研 究 が 待 た れ る ところ で あ る.
結 語
進 行 性 胚 細 胞腫 瘍12例の治 療 経験,お よびそ のRi-
skcriteriaにつ いて 検 討 を 加 え た,
自験 例 で のretrospectivestudyではTheIndiana
StagingSystcmが最 も有用 で あ る と思 わ れ た.
よ り正 確 な 予 後 の 予測 に は第12染色体 短 腕 の 増 幅等,
新 た な 予 後 因 子 の検 索 も必 要 で あ る と思 わ れ た,
本論文の要旨は第172回日本泌尿器科学会東海地方会にお
いて発表した.
文 献
1)BirchR,GiHiamsS,ConeA,etaLProg.
nosticfactorsforfavorableoutcomeindisse-
minatedgermceHtumors・ ∫ClinOnco正4:
400-407,1986
2)Bos正GJ,Ge11erNL,Cirrincionec,etaL:
Multivariateanalysisofprognostlcvariab[es
inpatientswithmetastatictesticularcancer.
CancerRes43:3403-3407,1983
3)BoslGJ,Gc且lerNLandBajorinD:serum
tumormarkersandpatientallocationto
good-riskandpoor-risklcHnicaltrials童n
patlentswithgermcelltumors・Cancer67:
1299-1304,藍991
4)StoterGandDenisL:Thechemotherapyof
disseminatedtesticularnon-seminomatous
germcelltumorsandtheclinicalresearch
oftheEORTCgenitourinarygroup.Acta
UrolBelg53:428-435,1985
5)BajorinD,KatzA,ChanE,etaL:Compa.
risonofcriteriaforassigninggermcelltu-
morpatientsto亀{goodrisk"and"poorrisk"
studies.JCIinOncol6:786-792,1988
6)Ozo[sRF,DeisserothAB,JavadporN,et
al..Treatmentofpoorprognosisnonsemi-
nomatoustesticularcancerwith"tthigh-
dose'Fplatinumcombinationchemotherapy
regimen.Cancer51:1803-1807,1983
7)OzolsRF,IhdeD,JacobJ,etal・lPoor
prognosis(PP)nonseminomatoustesticular
cancer(NSTC):Matureresultsofarando。
918 泌尿紀要38巻8号1992年
mizedtrialofPVeBV〔highdose(HD)cis-
platin(P),vinblastine(Ve),bleomycin(B),
VPI6(V)〕vsPVeB.ProcAmSocClin
Onco16:107,1987(abstr420)
8)vugirnD,whitmorwF,JrandGollbeyRB:
VAB-6combinationchemotherapywithout
maintenanceintreatmentofdisseminatcd
cancerofthetestis.Cancer51:211-215,
1983
9)EinhornLH昌VP・16plusif〈)rmidepluscis-
platinassalvagetherapyinrefractorytesti-
cularcancer.CancerChemotherPharmacol
18(Suppl.2);45-50,1986
10)MotzerRJ,CooperK,GellerNL,etaL:
Theroleofifbmidepluscisplatln.basedche-
mQtherapyassalvagetherapyforpatients
withrefractorygermcelltumors・Cancer
66:2476-2481,1990
11)StoterG,SylvesterR,SleijferDT,etaL=
Multivariateanalysisofprognosticfactorsin
patientswithdisseminatedOrganizationfor
ResearchonTreatmentofCancermultiinsti-
tutionalphaseIIIstudy・CancerRes74=
2714-2718,1987
12)BoslGJ,GellerNLandBajorinD:Identi-
ficationandmanagementofpoorriskpa-
tientswithgermcelltumors:TheMemorial
Sloan-KetteringCancerCenterexperience・
SeminOnco115:339-344,1988
13)WilliamsSD,BirchR,EinhornLH,etal.;
Treatmentofdisserninatedgermcelltumors
withcisplatinbleomycin,andeithervinblas-
tineoretoposide・NEnglJMed316:1453-
1440,1987
14)BoslGJ,GellarJL,BajorinD,etaL=A
randomizedtrialofetoposide十cisplatinver.
susvinblastine十bleomycin十cisplatin十cyclo-
phosphamide十dactinomycininpatientswith
good-prognosisgermcel正tumors・JCIin
Oncol6:1231-1238,1988
15)BoslGJ,GellerNLvogelzangNL。etal・:
Alternatingcyclesofetoposidepluscisplatin
andVAB-6inthetreatmentofpoor-risk
P・ti・nt・withgermcent・m・ …Jchln
Onco15:436-440,1987
16)OzolsBF,IhdeDC,LinehanWM,etal.:A
randomizedtrialofstandardchemotherapy
withahigh-dosechemotherapyregimeninthe　 　
treatmentofpoor・prognoslsnonsemmoma-
tousgerm・celltumors・JCI五nOncol6=
1031-1040,1988
17)TrumpDLandHortvetL:Etoposideand
veryhighdosecisplatin:salvagetherapy{br
patientswithadvancedgemcellNeoplasms.
CancerTreatRep69:259-261,1985
18)GhosnM,DrozJp,Theodoreqeta1・:
Salvagechemothcrapyinrefractorygermce蹉
tumorswithetoposide(VP-16)plusif()sfam-
ideplushigh-dosecisplatin,Cancer62=24-
27,1988
19)MotzerRJ,GellerNL,TanCCY,eta1・:
Salvagechemotherapyforpat…entswithgerm
celltumors,Cancer67:1305-1310,1991
20)NicholsCR,TricotG,WilliamsSD,etaLl
Doseintensivcchemotherapyinrcfractory
germcellcancer-AphaseI/IItrialofhigh-
dosecarboplatinandetoposidew三thautolo-
gousbonemarrowtransplantation・Jclin
Oncol7:932-939,1989
21)BoslGJ,DmitrovskyE,ReuterVE,etaL:
Isochromosomeofchromosome12:cl三nicaレ
Iyusefulmarkerformalegermcelltumors.
JNatlCancerInst81:1874-1878,1989
22)castedosMMJ,JongB,oosterhuisJW,et
aL=Chromosomalchangesinmatureresi-
dualteratomasfbllowingpolychemotherapy.
CancerRes49:672-676,1989
23)CastedSMMJ,JongB,OosterhuisJW,et
aL=Cytogeneticanalysisoftenhumansemi-
nomas.CancerRes49:439-443,1989
24)WangL,VassW,GaoC,etaL=Amplica・
tionandenhancedexpressionofthec-Ki-
ras2protooncogeneinhumanembryonal
carcinomasCancerRes4714192-4198,1987
(ReceivedonNovember5,199iAcceptedonDecember24,1991)
